Особенности цитокиновой регуляции у больных механической желтухой злокачественного генеза by Смирнова, Ольга Валентиновна et al.
135
Краткие сообщения
Short communications
Медицинская иммунология
2018, Т. 20, № 1, стр. 135-140
© 2018, СПб РО РААКИ
Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2018, Vol. 20,  1, pp. 135-140
© 2018, SPb RAACI
1 page
Адрес для переписки:
Смирнова Ольга Валентиновна
Научно-исследовательский институт медицинских 
проблем Севера
660062, Россия, г. Красноярск,  
ул. Партизана Железняка, 3г.
Тел.: 8 (913) 567-97-19.
E-mail: ovsmirnova71@mail.ru
Address for correspondence:
Smirnova Olga V.
Research Institute of Medical Problems in the North
660062, Russian Federation, Krasnoyarsk,  
Partisan Zeleznyak str., 3g. 
Phone: 7 (913) 567-97-19. 
E-mail: ovsmirnova71@mail.ru
Образец цитирования: 
О.В. Смирнова, В.В. Цуканов, Н.М. Титова, 
Б.Г. Губанов «Особенности цитокиновой регуляции 
у больных механической желтухой злокачественного 
генеза» // Медицинская иммунология, 2018. Т. 20, № 1. 
С. 135-140. doi: 10.15789/1563-0625-2018-1-135-144
© Смирнова О.В. и соавт., 2018
For citation: 
O.V. Smirnova, V.V. Tsukanov, N.M. Titova, B.G. Gubanov 
“Features of cytokine regulation in patients with mechanical 
jaundice of malignant genesis”, Medical Immunology (Russia)/
Meditsinskaya Immunologiya, 2018, Vol. 20, no. 1,  
pp. 135-140. doi: 10.15789/1563-0625-2018-1-135-144
DOI: 10.15789/1563-0625-2018-1-135-144
ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОЙ РЕГУЛЯЦИИ У БОЛЬНЫХ 
МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХОЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО 
ГЕНЕЗА
Смирнова О.В.1, 2, Цуканов В.В.1, Титова Н.М.2, Губанов Б.Г.1
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, г. Красноярск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет», г. Красноярск, Россия
Резюме. Механическая желтуха (МЖ) злокачественного генеза – это клинический синдром, 
обусловленный обтурацией желчевыводящих путей в результате злокачественного опухолевого ро-
ста и характеризующийся специфическим окрашиванием кожных покровов, слизистых оболочек 
и склер, из-за повышенного накопления билирубина в сыворотке крови и в других жидкостях и тка-
нях организма. У больных механической желтухой выявляются различные иммунные нарушения. 
На иммунную реактивность организма при механической желтухе воздействуют токсический, ин-
фекционный, опухолевый факторы. В связи с этим целью нашего исследования явилось изучение со-
держания некоторых провоспалительных (IL-2, IL-18, TNFα, IFNγ) и противовоспалительных (IL-4, 
IL-10) цитокинов у больных МЖ злокачественного генеза в зависимости от уровня билирубина. В ис-
следование были включены 50 больных МЖ злокачественного генеза. Контрольная группа, состоя-
щая из 125 практически здоровых добровольцев, сопоставима по полу и возрасту с группой изучения. 
Содержание цитокинов в сыворотке крови больных и здоровых лиц определяли иммуноферментным 
анализом с использованием наборов реагентов производства ЗАО «Вектор-Бест». Статистическая 
обработка данных проводилась с помощью пакетов прикладных программ Statistica for Windows 8.0 
и Microsoft Excel.
В группе больных механической желтухой злокачественного генеза до операции были увеличены 
параметры IL-2, TNFα, IFNγ и IL-18, снижены значения IL-4 и IL-10 по сравнению с практически 
здоровыми людьми. У больных МЖ злокачественного генеза выявляются особенности цитокиновой 
регуляции в виде увеличения провоспалительных и иммуностимулирующих цитокинов и снижения 
противовоспалительных цитокинов. Установлен приоритетный характер иммунного реагирования 
с учетом уровня цитокинов в сыворотке крови у больных МЖ злокачественного генеза в виде преоб-
ладания Th1-иммунного ответа. Особенности цитокиновой регуляции больных МЖ злокачественно-
го генеза зависят от содержания билирубина в крови. Наибольшее количество изменений выявлялось 
у больных с уровнем билирубина более 60 мкмоль/л. В целом показатели цитокинов однонаправ-
ленно изменялись в группах больных МЖ с различным уровнем билирубина, кроме IL-10. Данный 
параметр практически в 6 раз увеличивался в группе больных МЖ с уровнем билирубина менее 
60 мкмоль/л относительно контрольной группы и приблизительно в 40 раз относительно оставшихся 
2 групп, данное биологическое действие, вероятно, обусловлено злокачественной этиологией МЖ.
Ключевые слова: цитокины, иммуноферментный анализ, механическая желтуха
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FEATURES OF CYTOKINE REGULATION IN PATIENTS WITH 
MECHANICAL JAUNDICE OF MALIGNANT GENESIS
Smirnova O.V.a, b, Tsukanov V.V.a, Titova N.M.b, Gubanov B.G.a
a Research Institute of Medical Problems in the North, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russian Federation
Abstract. Mechanical jaundice (MJ) of malignant genesis is a clinical syndrome caused by obturation of bile 
ducts due to malignant tumor growth. It is characterized by specific pigmentation of skin, mucous membranes 
and sclerae due to increased accumulation of bilirubin in blood serum and other fluids and tissues of the 
organism. Various immune disorders are detected in patients with mechanical jaundice. Immune reactivity 
in mechanical jaundice is affected by toxic, infectious, or tumor factors. In connection with these findings, 
the aim of our study was to measure levels of some pro-inflammatory (IL-2, IL-18, TNFα, IFNγ) and anti-
inflammatory (IL-4 IL-10) cytokines in patients with malignant disease, depending on serum bilirubin levels. 
The study included 50 patients with MJ by malignant origin. A control group consisted of 125 practically healthy 
volunteers comparable with the study group by sex and age. Blood serum cytokine contents in patients and 
controls was determined by enzyme immunoassay using reagent kits produced by ZAO Vector-Best. Statistical 
evaluation of data was carried out by means of Statistica for Windows 8.0 and Microsoft Excel software.
The levels of IL-2, TNFα, IFNγ and IL-18 were increased before surgery in the patients with mechanical 
jaundice of malignant genesis, while IL-4 and IL-10 values were reduced in comparison with healthy controls. 
Altered cytokine regulation in the MJ group manifests as increase in proinflammatory and immunostimulatory 
cytokine levels, along with decrease in anti-inflammatory cytokine amounts. Predominant feature of immune 
response may be regarded as prevalence of Th1-immune response when taking into account cytokine levels in blood 
serum of patients with MJ of malignant genesis. The features of cytokine regulation of patients with malignant 
MJ depend on the bilirubin content in blood serum. These changes were most frequent in patients with bilirubin 
level exceeding 60 μmol/L. In general, the quantitative indices of cytokines exhibited unidirectional changes in 
the groups of MJ patients with different bilirubin levels, except of IL-10. This parameter showed almost 6-fold 
increase in MJ patients with bilirubin level < 60 μmol/L against control group, and approximately 40 times with 
respect to the remaining 2 groups. This biological effect may occur due to malignant etiology of the MJ.
Keywords: cytokines, enzyme immunoassay, mechanical jaundice
Введение
Механическая желтуха (МЖ) – это клини-
ческий синдром, обусловленный обтурацией 
желчевыводящих путей и характеризующийся 
специфическим окрашиванием кожных покро-
вов, слизистых оболочек и склер, из-за повы-
шенного накопления билирубина в сыворотке 
крови и в других жидкостях и тканях организма 
[1, 4, 9]. Частота развития данного состояния при 
злокачественных поражениях колеблется от 36,6 
до 47,0%. Наиболее частой причиной механиче-
ской желтухи злокачественного генеза являются 
рак печеночных и общего желчного протоков, 
рак БДС, рак головки поджелудочной железы, 
метастазы лимфомы в воротах печени [6, 7]. В за-
висимости от уровня общего билирубина, обще-
го белка сыворотки крови, наличия осложнений 
и «опухолевого» фактора Э.И. Гальперин и соавт. 
разработали классификацию тяжести механи-
ческой желтухи [3]. При механической желтухе 
на иммунную реактивность организма воздей-
ствуют токсический, инфекционный, опухоле-
вый факторы [2]. По данным литературы, у боль-
ных МЖ выявляются разнообразные иммунные 
нарушения [5, 10, 11, 12, 13]. В связи с этим 
целью нашего исследования явилось изучение со-
держания некоторых провоспалительных (IL-2, 
IL-18, TNFα, IFNγ) и противовоспалительных 
(IL-4, IL-10) цитокинов у больных МЖ злокаче-
ственного генеза в зависимости от уровня били-
рубина.
Материалы и методы
В исследование были включены 50 боль-
ных МЖ злокачественного генеза. Контрольная 
группа, состоящая из 125 практически здоровых 
добровольцев, сопоставима по полу и возра-
сту с группой изучения. Обследование больных 
и практически здоровых людей проводилось 
с разрешения этического комитета НИИ МПС, 
при этом каждый участник подписывал форму 
информированного согласия на обследование. 
В работе с обследованными пациентами соблю-
дались этические принципы, предъявляемые ст. 
24 Конституции РФ и Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации.
Содержание цитокинов (IL-2, IL-4, IL-10, 
IL-18, TNFα, IFNγ) в сыворотке крови больных 
и здоровых лиц определяли иммуноферментным 
анализом с использованием наборов реагентов 
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производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новоси-
бирск). По результатам исследования на пер-
сональном компьютере в пакете электронных 
таблиц MS Excel 2010 была сформирована база 
данных. Статистическая обработка данных про-
водилась с помощью пакетов прикладных про-
грамм Statistica for Windows 8.0 (StatSoft Inc., 
США, 2008) и Microsoft Excel, 2007 (Microsoft, 
США). Обработка полученных данных включа-
ла подсчет непараметрических данных: медиану 
(Me) и персинтили (Q0,25-Q0,75). Статистическую 
значимость различий определяли с использова-
нием рангового критерия Манна–Уитни. Крити-
ческий уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимался равным р < 0,05.
Результаты
Цитокины — разнообразная группа неболь-
ших по размерам медиаторов белковой приро-
ды — молекул-посредников, участвующих в меж-
клеточной передаче сигналов преимущественно 
в иммунной системе. В зависимости от функции 
выделяют различные группы цитокинов [8].
IL-2 – иммуностимулирующий цитокин, вы-
рабатывается Т-лимфоцитами, стимулирует их 
пролиферацию и дифференцировку, увеличивает 
цитолитическую активность NK-клеток, способ-
ствует пролиферации В-лимфоцитов и секреции 
иммуноглобулинов.
К провоспалительным цитокинам относят 
IL-18, фактор некроза опухоли альфа, интерфе-
рон-гамма. IL-18 вырабатывается большим ко-
личеством клеток (моноцитами, макрофагами, 
дендритными клетками, Т- и В-лимфоцитами, 
остеобластами, эпидермальными кератиноци-
тами, эпителиальными клетками, астроцитами, 
клетками микроглии), способствует активации 
NK-клеток, является фактором роста и диффе-
ренцировки Th1-клеток, повышает активность 
В-лимфоцитов, увеличивает противоопухоле-
вую реактивность организма. IL-18 является ме-
диатором ангиогенеза, стимулирует продукцию 
GM-CSF и ингибирует образование остеокла-
стов. TNFα производится макрофагами, моно-
цитами, эндотелиоцитами, тучными клетками, 
клетками нейроглии, миелоидными клетками, 
активированными Т-лимфоцитами, лимфокин-
активируемыми NK-клетками. Синтез и секре-
ция TNFα индуцируется продуктами бактери-
ального происхождения. Цитокин активирует 
фагоцитирующие клетки, участвует в реализации 
цитотоксических эффектов NK-клеток, инду-
цирует апоптоз опухолевых и вирус-инфициро-
ванных клеток, усиливает экспрессию молекул 
адгезии на эндотелиальных клетках, макрофагах, 
нейтрофилах, повышает синтез простагланди-
нов, обусловливает синтез белков острой фазы, 
являясь хемоаттрактантом для клеток иммунной 
системы. Усиливает ангиогенез. Будучи кофак-
тором ростовых цитокинов, участвует в развитии 
иммунного ответа, усиливает антителообразова-
ние в ответ на тимусзависимые антигены, сни-
жает величину эритро-, миело- и лимфопоэза. 
Интерферон-γ производится Т-лимфоцитами, 
NK-клетками и лимфоцитами для активации 
Th1-клеток, В-лимфоцитов, индуцирует синтез 
МНС I и II класса, обладает противоопухолевой 
активностью. Цитокин стимулирует иммунную 
цитотоксичность, усиливая макрофагальный 
киллинг, имеет антивирусную активность [8].
IL-4, IL-10 – противовоспалительные цитоки-
ны. IL-4 вырабатывается Th2-лимфоцитами, туч-
ными клетками, базофилами, В-лимфоцитами, 
стромальными клетками. Цитокин индуци-
рует дифференцировку Т-лимфоцитов в Тh2-
клетки, подавляя развитие Th1-лимфоцитов. 
Стимулирует пролиферацию и дифференциров-
ку В-лимфоцитов, способствуя продукции IgE 
В-лимфоцитами. Активирует макрофаги, тучные 
клетки, индуцирует продукцию иммуноглобули-
нов отдельных классов, вызывает пролиферацию 
тимоцитов и активированных зрелых Т-клеток, 
подавляет функцию макрофагов и выработку 
ими IL-1, TNF и IL-6, вызывая противовоспали-
тельное действие, стимулирует гемопоэз. IL-10 
производится Th2-лимфоцитами, цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами и моноцитами. Пода-
вляет синтез цитокинов Th1-лимфоцитами, сни-
жает активность макрофагов и пролиферацию 
Т-клеток. Выступает в качестве кофактора IL-2 
и IL-7 в отношении пролиферации тимоцитов, 
служит синергистом IL-4. Усиливает пролифе-
рацию В-лимфоцитов, защищает их от апоптоза, 
повышает синтез IgM и IgA, стимулируя противо-
паразитарную защиту и аллергическую реактив-
ность организма [8].
В группе больных механической желтухой 
злокачественного генеза содержание IL-2, IFNγ, 
IL-18 и TNFα было повышено по сравнению 
с контрольной группой (табл. 1).
У всех больных МЖ показатели IL-4 и IL- 10 
были снижены по сравнению с контрольной 
группой. 
Все больные механической желтухой злокаче-
ственного генеза были разделены на 3 подгруп-
пы в зависимости от уровня билирубина в сыво-
ротке крови: 13 больных с билирубином менее 
60 мкмоль/л, 20 пациентов с уровнем билирубина 
60-200 мкмоль/л и 17 больных с содержанием би-
лирубина более 200 мкмоль/л (табл. 2).
У больных механической желтухой злокаче-
ственного генеза вне зависимости от уровня би-
лирубина было увеличено содержание IL-2, IL-18 
по сравнению с практически здоровыми людьми.
У больных МЖ с уровнем билирубина менее 
60 мкмоль/л выявлялось статистически значи-
мое увеличение, а при уровне билирубина 60-
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200 мкмоль/л и более 200 мкмоль/л – снижение 
IL- 10. У больных МЖ с уровнем билирубина 60-
200 мкмоль/л и более 200 мкмоль/л отмечается 
статистически значимое снижение IL-4 по срав-
нению с контрольной группой.
В группе больных механической желтухой 
злокачественного генеза перед операцией с уров-
нем билирубина в крови менее 60 мкмоль/л были 
увеличены значения IL-2, IL-10 и IL-18 по срав-
нению с контрольной группой.
В группе больных механической желтухой 
злокачественного генеза с уровнем билирубина 
в крови 60-200 мкмоль/л были повышены кон-
центрации IL-2 и IL-18, снижены IL-4 и IL-10 
относительно здоровых людей.
В группе больных механической желтухой 
злокачественного генеза с уровнем билирубина 
в крови свыше 200 мкмоль/л были увеличены 
параметры IL-2 и IL-18, снижены уровни IL-4 
и IL-10 по сравнению с контрольной группой, 
а последний показатель у относительно больных 
с уровнем билирубина в крови – 60-200 мкмоль/л.
Обсуждение
В группе больных механической желтухой 
злокачественного генеза до операции были уве-
личены параметры IL-2, TNFα, IFNγ и IL-18, 
снижены значения IL-4 и IL-10 по сравнению 
с практически здоровыми людьми. Таким об-
разом, у больных МЖ злокачественного генеза 
выявляются особенности цитокиновой регуля-
ции в виде увеличения провоспалительных и им-
муностимулирующих цитокинов и снижения 
противовоспалительных цитокинов. Установлен 
приоритетный характер иммунного реагирова-
ния с учетом уровня цитокинов в сыворотке кро-
ви у больных МЖ злокачественного генеза в виде 
преобладания Th1-иммунного ответа.
Особенности цитокиновой регуляции боль-
ных МЖ злокачественного генеза зависят от со-
держания билирубина в крови. Наибольшее 
количество изменений выявлялось у больных 
с уровнем билирубина 60-200 мкмоль/л и бо-
лее 200 мкмоль/л, следовательно, токсическое 
действие билирубина начинается с содержания 
60 мкмоль/л. В целом показатели цитокинов 
однонаправленно изменялись в группах боль-
ных МЖ с различным уровнем билирубина, 
кроме IL-10. Данный параметр практически в 6 
раз увеличивался в группе больных МЖ с уров-
нем билирубина менее 60 мкмоль/л относитель-
но контрольной группы и приблизительно в 40 
раз относительно оставшихся 2 групп. В такой 
большой концентрации IL-10 подавлял синтез 
цитокинов Th1-лимфоцитами, снижал актив-
ность макрофагов и пролиферацию Т-клеток, 
вероятно, данное биологическое действие свя-
зано со злокачественным «опухолевым» фак-
тором при данной МЖ. Учитывая однонаправ-
ленные изменения в цитокинах у больных МЖ 
злокачественного генеза с уровнем билирубина 
60-200 мкмоль/л и более 200 мкмоль/л, а имен-
но – повышение провоспалительных и снижение 
противовоспалительных цитокинов, можно за-
ключить, что в данном случае действие «опухоле-
вого» фактора значительно усиливается токсиче-
ским и инфекционным агентами [14].
ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ В КРОВИ У БОЛЬНЫХ МЖ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО  
ГЕНЕЗА (Ме, Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CONTENTS OF SOME CYTOKINES IN THE BLOOD IN PATIENTS WITH MJ OF MALIGNANT GENESIS (Me,Q0,25-Q0,75)
Показатели
Indicators
Контрольная группа
Control group
n = 125
Больные МЖ злокачественного 
генеза 
Patients with MJ of malignant genesis 
n = 50
Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75
IL-2, пг/мл
IL-2, pg/mL
1,1 0,5-3,05 8 5,18-11,25
p = 0,01×10-13
TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL
0,54 0,38-0,88 14,1 6,15-80,05
p = 0,00001
IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL
0,6 0,22-4,0 6,5 3,15-21,88
p = 0,01
IL-18, пг/мг
IL-18, pg/mL
1,6 0,1-2,1 82,2 71-173,9
p = 0,04×10-10
IL-4, пг/мг
IL-4, pg/mL
2,15 0,6-4,8 0,4 0-3,55
p = 0,03
IL-10, пг/мг
IL-10, pg/mL
14,8 8,65-26,85 3,5 1-6,65
p = 0,0003
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ В КРОВИ ПЕРЕД ОПЕРАЦИЕЙ У БОЛЬНЫХ МЖ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО ГЕНЕЗА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ БИЛИРУБИНА (Ме, Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. CONTENTS OF SOME CYTOKINES IN BLOOD SERUM BEFORE SURGERY IN PATIENTS WITH MJ OF MALIGNANT 
GENESIS, DEPENDING ON BILIRUBIN LEVELS (Me, Q0,25-Q0,75)
Показатели
Indicators
Контрольная группа
Control group 
n = 125
Больные МЖ 
с уровнем 
билирубина менее 
60 мкмоль/л 
Patients with MJ with  
a bilirubin level less 
than 60 μmol/l
n = 13
Больные МЖ 
с уровнем 
билирубина  
60-200 мкмоль/л 
Patients with MJ with 
a bilirubin level of  
60-200 μmol/l
n = 20
Больные МЖ 
с уровнем 
билирубина более 
200 мкмоль/л
Patients with MJ with  
a bilirubin level more 
than 200 μmol/l 
n = 17
1 2 3 4
Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75
IL-2, пг/мл
IL-2, pg/mL
1,1 0,5-3,05 8,6 8,3-13,2 8,95 5,18-15,75 7,2 4,4-8,9
p1-2 = 0,000006 p1-3 = 0,02×10-11 p1-4 = 0,09×10-11
TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL
0,54 0,38-0,88 43,1 23,5-62,7 8,3 3,1-101,7 14,3 10,7-53,7
IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL
0,6 0,22-4,0 28,55 19,4-37,6 4,3 2,4-6,5 6 4,55-10,8
IL-18, пг/мг
IL-18, pg/mL
1,6 0,1-2,1 122,9 96,95-148,85 77,3 56,3-177,6 89,1
80,35-
157,85
p1-2 = 0,003 p1-3 = 0,07×10-7 p1-4 = 0,000002
IL-4, пг/мг
IL-4, pg/mL
2,15 0,6-4,8 0 0-1,15 1,9 0-4,4 0,1 0-3,5
p1-3 = 0,001 p1-4 = 0,00003
IL-10, пг/мг
IL-10, pg/mL
14,8 8,65-26,85 98,2 51,2-145,2 4,7 1,7-7,45 2,2 1-4,93
p1-2 = 0,01 p1-3 = 0,005 p1-4 = 0,0001, p3-4 = 0,03
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